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PATENTANWALT DR. HANS-GUNTHER EGGERT, T)IPLOMGHEMIKER 



AQamantylharnstoffe imd Verfahren zu ihrer Herstellung; 



Die Erfindung betrifft eine neue Klasse von N-(1'-Adainan- 
tyl)-harnstof f en, insbesondere solche N-Cl-Adnman-byl)- 
harnstoffe, in denen eine ilthoxycarbonylgruppe, eine Garb- 
oxyalkylgiTuppe oder eine veresterte Carboxyalkylgmppe an 
5 den N*-Stickstoff der Harastof fkomponente gebunden ist. 
Diese N-(1-Adamantyl)-hamstof f e haben eine starke Anti- 
viruswirkung und konnen allein oder in Kombination mit 
anderen therapeutisch wirksamen Mitteln verwendet wer^en, 
Sie sind demgemafi werlrvolle Beitrage zu dem Gebiet der 
Viimsbekanrpfung. 

Die neuen N^i-AdaTnantyl)-hamstof f e gemaB der Erfindung 
konnen etruktrurell durch die folgenden Formeln dargestellt 
werrlen: 
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(I-b) 



Hierin steheii \ind ^e9re±lB fiir ein Wasaerstof f atom 
Oder einen g;eradkettigen oder verzweigten geRattigten 
Alkylreet mit 1 bie 12 0-Atomen, vorzugsweise rait 1 bis 8 
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C-Atomen, insbesondere fiir einen Methylreet oder Athylrest; 
Alk ist ein geradkettiger oder verzweigter gesattigter 
Alkylenreet mit 1 bis 10 C-Atomen, imd etebt ftlp ein 
Wasserstoffatom. einen geradkettigen oder verzweigtfen 
geeattigten Alkylrest mit 1 bis 12 0-Atomen, einen Di- 
(niedrigalkyD-amino-niedrigalkylrest, Benzylreet, 4~(N- 
MethyD-piperidylrest oder einen A Ikoxy alkylrest der Por- 
mel -R'-.(O^R")^-0-R't., m der R', R- und R»- Jewells f^ir 
einen Methylrest oder Jtthylrest stehen nnd n eine ganze 
Zahl von 0 bis 5 ist, wobei vorzugsweise die beiden Reste 
R' und R" Xthylreste sind, R'«» ein Methylrest und n eine 
Zahl von 1 bis 3 1st mit der Maflgabe, daB in Fallen, in 
denen einer der Reste R^ und Rg ein Alkylrest mit mehr als 
5 C^tomen ist, der andere ffir ein Wesserstof fatom oder 
einen niederen Alkylrest, vorzugsweise einen Methyl- oder 
Athylrest steht, Alk ein Methylenrest und H, ein niederer 
Alkylrest, vorzugsweise ein Ithylrest ist. In den Rahmen 
der Erfindung fallen femer die therapeuti sch aktiven 
Saureadditionesalze solcher Derivate der Pormel (I-b), 
die ein basisches Stickstof fatom enthalten, wie es der 
Pall ist, wenn R^ ein Di-Cniedrigalkyl)-amino-niedrig- 
alkylrest ist, 

"Niedere Alkylreste" im Sinne der Beschreibung sind gerad- 
kettige Oder verzweigte gesattigte Kohlenwasserstoff reste 
mit 1 bis etwa 5 0-Atomen, z.B. Methylreste, Athylreste, 
Propylreste, Isopropylreste, Butylreste und Pentylreste. 

Die Verbindung der Pormel kann auf die nachsteh^nd 

in Belspiel 2M- beschriebene Weise hergestellt werden. Die 
Verbindungen der Pormel (I-b) konnen nach einea der fol- 
genden Syntheseverfahren hergestellt werden. 

Verfahren At 1-Adamantyl-isocyanat (chemische Berichte 2^, 
2505) wird in einem geeignet n Lcisungsmittel wie Dioxan 
mit einem entsprechend n primaren oder s kundar n Amin 
der Pormel HNRg-Alk-OOORj, in d r R^. Alk und R3 die oben 
genannten Bedeutungen haben, umges tzt. Das eingesetzt 
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Amin keim in Form eines Saureadditionssalzen, ss.B.- als 
Hydrohnloeenid, verwendet werden. In diesem Pall mrd eine 
AlTcaliverbindung wie Natriumhydroxyd yerwendet, urn das 
fx-eie Anin freizumDchen. Nach dieeer Methode konnen natirr- 
lich nur solche Verbindun^en der Formel (I-b) hergrestellt 
•werden, in d'enen Tt, ein Wasserntof f atom ist. 

V^rfphren 3 : Ein entcprechendes N-(1-Adamantyl)-l'T-Rl-^™^-» 
wird mit einem Isocyanat der Formel O^C-N-Alk-OOOR^, in 
der R^, Alk nnd die oben s:enanntcn BedeuUinKen haben, 
rrobei oedoch kein Vfaeseratoff atom ist, umgesetct. Die 
Renktion Trird in einom Tvasfserf reien oreaniachen LoFungp- 
mittel v.i.e Dioxan oder Cyclohexan oder in einem aromati- 
rchen Kohlenr7?r?serstoff TO.e Toluol durchcef nhrt . TTach die- 
ser Methode konnen mar solche Verbindnnf-cn der Formel (T-b) 
horRrertellt werden, in denen Rg ein Wcsserstof f atom i?t. 

Verfahren 0 ; Ein enteprecbendee N-(1-Adamantyl)-1T-R^- 
carbaroylchlorid wird mit einem entsprechenden Amino raure- 

ester ^er Formel HNR2--'^l^-°^^5 » -^l' 
R, die oben ccnannten Bedetitunfcen habf^n, wobei .iedoch R^ 
Vein WjisserFtoffatom ist, umgesetst. Auch bier konnen die 
im Zusammenhang mit dem Verfahren B ^enamiten wasserf reien 
LosmnfTcmittel vei?wendet werden. 

Verfahren P : Ein entcprechendes N-(1-Adamantyl)-N-R^- 
amin wird mit einem entsprechenden Oarbamylchlorid der 
Formel ClOO-NHg-Alk-OOOR^ , in der R^ , Rg, Alk irnd R^ die 
oben cenannten Bedeutungen haben, wobei o'edoch R^ kein 
Vasrerctoffatom ist, in einem der ob«?n frenannten wanser- 
freien Losungrmittel umgesetzt- 

•Din vorntchend beschriebenen Verfahren konnen Echematisch 
v.i e foljTt -larcestellt werden: 
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Verfahren A 




-N-C-0 + HNR2-Alk-C00Rj 




Verfahren B 
i-NH 




OCN-Alk-COOR. 




-NH-00-R2-Alk-COOR 



NH-CO-NH-Alk-OOOR 



Verfahren C 




-N-COCl 
^ + HNRg-Alk-COORj 




N-CO-N-Alk-COOR- 



R, 



Verfahren D 




+ ClOC-NRg-Alk-COOR^ 




■NH-CO-N-Alk-COOR . 



Die Sauren der Formel (I-b), d.h. die Saiiren, in denen 
Rj ein Wasserstoff atom ist, und die nach den vorstehend 
beschriebenen Verfahren hergeetellt werden, konnen durch 
Veresterung mit einem geeigneten Alkohol R^-OH nach iibli- 
chen Verfahren in die Ester der Formel (I-b) vimgpwandelt 
werden. Ebenso konnen die Ester der Formel (I-b), d.h. 
die Ester, in denen R^ kein Wasserstoff atom ict, durch vb- 
liche Hydrolyse in die entsprechenden freien SKtiren umpo- 
wandelt werden o 

Verbindtingen dor Forme 1 ( I-b ) , die ein basischcs Stick- 
stoffatora enthalten, z.B. die Ester, in denen H,, ein Di- 
(niedriealkyl)-nmino-niedrigalkylrest ist, konnen durch Um- 
setzung rait einer entsprechenden Saure in therapeutisch 
aktive Saure additi on ssalze umgewandelt werden. Geeignot 
sind anorganische Sauren, z.B. Snlzsaure, Bromwaaserstof f- 
saure, Schwef'elsaure \ind Salpetersaiire, und organische 
Sauren, z.B. EsGigsaure, PropionsKure , ftlykol saure, hiilch- 
Sfture, Oxals,K.\ire, Malonsaure, Bomsteinsaiire, I'lrleinsnure, 
li\imarsaure, ApfelsHure, Weinsauro, CitronensHurc , Benzoe- 
siiure, Zimt .saure, Metharsnlf onsnure , /"thansulf onsHuro, 
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p-Toluolsulf onsaure und Salicylsaure. Umgekehrt konnen 
diese Saureadditionssalze in liblicher Weise in die ent- 
sprechenden freien Basen umgewandelt werden, z.B, dxirch 
Umsetzung mit einer geeigneten Alkali verbindung wie Na- 
trium- oder Kali-umhydroxyd. 

Die Verbindungen der Pormeln (I-a) und (I-b) haben wert- 
volle Antiviruseigenechaften, die in vitro gegen Viren 
wie Parainf luenza-Virus, Vakzine-Virus, Influenza-Virus 

und Herpes-Virus nach der Hemmhof methode , die von 
E«0»Herrmann Jun. und Mitarbeitern in Proc.Soc.Exper, 
Biol. & Med. I 105-104, 625 (1960) beschrieben wird, naoh- 
gewiesen wurden. Bei dieser Methode werden Einf achschichten 
von Gewebezellen in geeigneten Sohalen kultiviert, mit 
dem Virus infiziert und mit Agar abgedeckt. Filterpapier- 
scheiben (etwa 10 mm Durchmesser) , die mit der zu testen- 
den Verbindung impra^niert sind, werden auf die gehartete 
Agarob erf 1 ache des Zellen-Virus-Kulturmediiuns gelegt. Nach 
geeigneter Bebriitung erzeugt der Virus Krankheiten im 
Medium auBer in dem Bereich urn eine Scheibej die ein Anti- 
virusmittel enthalt. Die GroBe der krankheitsfreien Zone 
("Hemmhof") ist proportional der Konzentration des in der 
Filterpapierscheibe vorhandenen Antivirusmittele. Bei 
Anwendung dieser Methode wurde f estgestellt, daB die Ver- 
bindungen gemaB der Erfindung einen Hemmhof von wenigstens 
10 mm Durchmesser bei einer Konzentration von 200 yug unter 
Ver^Tendimg der folgenden Zellkulturen bilden: Kiikenfibro- 
plasten fur den Influenza-Virus Ag und den Vakzine-Virus, 
ein Stamm von Aff ennierenzellen fiir den Parainf luenza- 
Virus und He La-Zellen fiir den Herpes-Virus. Die Verbin- 
dungen in der folgenden Tabelle stellen nur Beispiele fiir 
die wertvolle Antiviruswirkung aller Verbindungen dar^ 
die vmter die Formeln (I-a) und (I-b) fallen. 
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Verbindiing (Ad-1-Adamantyl) 



Ad-N(n-0jHr,)-C0-NH-CH2-COOC2H^ 

Ad-N( i BO-C jHr; )-00-NH-CH2-00002H^ 

Ad-N(n-O^Hg ) -C0-NH-CH2-00002H^ 

Ad-NH-CO-N( n-C jH^) -OHg-COOCgH^ 

Ad-NH-CO-N( iso-C jHr,)-0H2-00002H^ 

Ad-NH-00-N(iBO-0jHr;)-CH2-COOH 

Ad-NH-00-N( Bek. -0^Hg)-CH2-C0002H^ 

Ad-NH-00-N( sek, -0^H^)-0H2-C00H 

Ad-NH-C0-N(n-0^Hg)-0H2-00002H^ 
Ad^fH-0O-N(n-0^Hg)-CH2-OOOH 
Ad-NH-OO-NCn-OgH, r;) -OH2-C0002H^ 
Ad-N(C2H^) -GO-NCn-OjH^) -OH2-OOOO2HC 
Ad-NCn-Cg^^ ^ )-CO-N( CH^) -CH2-COOC2H5 
Ad-NH-00-N( OH J ) -0H2-00002H^ 
Ad-N(CHj)-CO-OH-CH2-C0002H^ 
Ad-NH-CO-N( CH J ) -CH2-00002H^ 
Ad-1TH-C0-NH-CH2-C00C2H^ 
Ad-NH-0O-NH-0H2-CX)00^ 2^25 
Ad-NH-C0-NH-CH2-C00-( CHpCH20)^-0Hj 
Ad-NH-G0-NH-CH2-CX)0CH2 
Ad-N( OHj ) -OO-NH-CHg-COOOgH^ 
Ad-NH-00-NH-CH2-OOOCH20H2N( OH^) 2 
Ad-NH-0O-NH-0H2CH2CH2-COO02H^ 
Ad-N( OHj)-CO-N(CHj)-OH2-00002H^ 
Ad-NH-C0-NH-CH2-000H 

Ad-NH-00-NH-CH2-OOOC2H^ 
Ad-NH-C0-NH-0H2-C00-(CH2CH20)^-0Hj 
Ad-NH-0O-N( CHj) -OHg-OOOQgH^ 
Ad-NH-CO-NH-0H2-0OOCH2GH2N( CH ^ ) g 
Ad-NH-C0-N(CH^)-CH2-00002H5 
Ad-N( OHj ) -CO-NH-0H2-C(X)C2H^ 
Ad-N( OHj) -CO-N(OHj) -0H2-0OOC2H^ 
Ad-NH-OO-NH-COOCgH^ 

A " Pairalnf lu nzavirus 0 ■ Inf lu nzaTlrus Ag 

B - Vakzin -Virus D - Harp s-Virus 
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Die folgenden Beispiele veranschaulichen die oben be- 
schriebenen Verfahi'en zur Herstelliang der Verbindtmgen der 
Formeln (I-a) und (I-b). 

Beisriel 1 

Eine auf 50°C erhitzte Losiuig von 60 g (0,539 Mol) 1- 
Adamantylisocyanat in 240 ml Dioxan wird trorfenweise un- 
ter Rfihren innerhalb von 50 Minuten zn einer auf 80 0 er- 
hitzten Losxmg von 58,4 g (0,513 Mol) Aminoessigsaure in 
150 ml Dioxan xmd 150 ml Wacser gegeben. Das Gemisch wird 
5 Stunden bei 75 bis 80°G geriihrt. rach der Abkuhlimg wer- 
den 1200 ml \Yasser zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann 1 Stunde bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Fal- 
lung vrLrd abgenutscht \ind die Krietallmasse mit Wasser 
gewaschen. Zur Reinigung wird das robe Produkt in 700 ml 
Wasser und 155 ml 2n-Ka-triumhydroxydlo sung gelost und 
mit Aktivkohle filtriert. Das Filtrat wird auf Pg 1 ange- 
sauert. Die gebildete Fallung wird abgenutscht, mit V/asser 
gevmschen und unter vermindertem Druck bei 60°C getrocknet. 
Das Produkt wird in 200 ml siedendem Ithanol gelost, mit 
Aktivkohle filtriert und emeut durch Zusatz von 200 ml 
aupgefallt. Die Fallung wird 5 Stunden stehengelassen, 
dann abgenutscht und bei 60*^0 xxnter vermindertem Druck ge- 
trocknet. Hierbei werden 48,2 g IT-(1-Adamantyl)-Ni-(carb- 
oxymethyD-harnstoff mit einem Zersetzungspunkt von 176 ( 
bis 178°0 erhalten. 

Beispiel 2 

17,1 5 (0,085 Mol) H-Amino-undecansaure werden in 500 ml 
V.'asser und 90 ml 1n-ITatrixirahydroxyd verrieben, worauf 
10 g (0,0565 Mol) -l-Adamantyl-isocyanst zugesetzt werden. 
T)PB G-enisch ward 14 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt 
und dann filtriert. Das klare Filtrat wird mit etwa 52 ml 
2n-.Salzr3b'uro auf Pjj 3 eingestellt. Die weiBe Fallung wird 
ab filtriert, mit Wasser gewaschen "und bei 60°0 unter ver- 
mindertem Druck getrocknnt. TTach TJmkrintallisation aus 
60 Tnl yithylalkohol werden 17,4 g N-(1-Adamantyl)-N'- 
/To-cnrboxy^ecyK-l^y-bTnstoff mit einem 7-er.'5<»trunrjsrunkt 
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von 155 bis 157°C erhalten. 

Beispiel ^ 

Auf die in Beispiel 1 irnd 2 beschriebene Weise, jedoch 
imter Verwendung einer aquivalenten Menge einer entspre- 
chenden Amino eaure als Ausgangsmaterial v/erden die folgon- 
den Produkt e erhalten: 

Amino saure Produkt 

Sarcosin (N-Me-glycin) N<1-Adamantyl)-N • -(oarboxy- 

methyD-N' -methylharnBtof f 
ZersetztmgGp-unkt 161-16^°C 

B-Aminopropi on satire N- ( 1 -Ad amantyl ) -N • - ( c arb oiry- 

athyl) -hams toff 
Schmelzpiinkt 166 0 

6-Arainohexansaure 



N- ( 1 -Ad amantyl ) -N ' -/5-c arb oxy- 
P entyl ( -I^Z-ham s t o f f 
Schmelzpiinkt 1-4-9-150^0 



Beispiel 

Eine Losung von 100 g (0,564 Mol) l-AdGmantyl-isocyenat 
in 630 ml Dioxan wird tropfenweise ixnter RUhren inperhalb 
von 40 Minuten zu einer Losimg von 62,7 g (0,60? Mol) 
Glycinathylester in 316 ml Dioxan gegeben. Das Reaktions- 
eemisch wird 3 Stunden geriihrt und dann 24 Stiinden etehen- 
gelassen. Die erhaltene weiBe Kristallmasre vrird abge- 
nutscht, mit Dioxan gewaschen tind unter verraindertem Druck 
getrocknet. Nach Umkristallisation aus 2?0 ml Dioxan war- 
den etwa 129 g N-(1-Adamantyl)-N'-(carb£ithoxy-methyl)- 
hamstoff vom Schmelzpvmkt 154 bis 156°C erhalten. Das 
Hydrochlorid des Glycinathylesters kann ebenfalls beim 
vorstehend beschriebenen Verfahren verv/endet werden. In 
diesem Fall ist es vorteilhaft, die Reaktion in PjTidin 
Oder in einera Gemi^ch von Dioxan nnd Natrivunhydroxydlosung 
dur chzuf uhren • 

Beispiel 5 

Ein Losung von 0,95 g (0,0238 Mol) Natriumhydroxyd in 
3 ml Wasser wird unter Ruhren zu einer Losung von 6 g 
'0,0239 Mol) Aminoessigsaur decylesterhydrochlorid in 
?5 ml Dioxan n;egeben. Ddesem Geraiach \Tird inncrhalb von 
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30 Minuten eine Losung von 2,85 S (0,016 Mol) 1 -Adamantyl- 
isocyanat in 30 ml Dioxan zugesetzt. Das Realctionsgemisch 
wird 3 Stunden geriihrt;, worauf die Iclare Ijostmg rom aus- 
gefallten Natrioimchlorid abgegossen wird. Die Losung wird 
iiber Natriumsulf at getrocknet imd das Losimgsmittel unter 
vermindertem Druck bei einer Badtemperatur von 50°G ab- 
destilliert. Das erhaltene gelbe Ol kristallisiert nach 
einigen Stunden. TT9.ch Umkristallisation aus 20 ml und 
17 ml Ligroin boi 30 bis 45°G werden etwa g N-Cl-Adaman- 
tyl)-N'-(carbodec3rloxymethyl)-harnstoff vom Schmelzpunkt 
58 bis 61*^0 erhalten. 

Bei spiel 6 

Eine Losung von 0,95 S (0,0238 Mol) Natri\imhydroxyd in 
5 ml Wasser wird bei Raumtemperatur vmter Riihren zu einer 
Suspension von ^ g (0,0239 Mol) a-Aminobuttersaureathyl- 
esterhydrochlorid in 25 ml Dioxan gegeben. Diesem Gemisch 
wird innerhalb von 20 IJIinuten eine Losung von 2,85 g 
(0,016 Mol) 1-Adamantyl-isocyanat in 30 ml Dioxan zuge- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 weitere Stunde bei 
Raumtemperiatxir geriihrt und dann mit 100 ml Wasser versetzt. 
Die gebildete Kristallmasse wird abgenutscht, mit Wasser 
gewaschen "und bei 50°G Unter vermindertem Druck getrocknet. 
Nach Umkristallisation aus 1? ml Dioxan werden 3,6 g 
N- ( 1 -Adamantyl ) -N ' -^-c arb athoxy-pr opyl ( -1^-hams to f f 
vom Schmelzpunkt 185 t>ie 187°0 erhalten. 

BeisT>iel 7 

1»5 g lT-(1-Adamantyl)-N'-^-oarbathoxy-propyl(-1^- 
hamstoff werden in einem Gemisch von 20 ml Athylalkohol, 
5 ml 2n-NatriumhydroxydloB\mg tmd 10 ml Wasser gelost. 
Die Losung wird 2 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen 
und dann mit 50 ml Wasser verdiinnt tmd mit 2n-Salzsaxire 
auf pjj 4 eingestellt. Die Fallung wird abgenutscht, mit 
Wasner gewaschen und unter vermindertem Druck getrockn t, 
wobei 1,1 g N-(1-Adamantyl)-N'-/=carboxy-propyl(-127- 
hamstoff mit einem Zersetzungsptmkt von 161 bis 164°0 
erhalten werden. Dies s Substanz kristallisiert mit 1 Mol 
Kristallwasser. io9819/2069 
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Bei spiel 8 

Zu einer Losung von 5,21 g (0,03 Mol) 1-Adamantyl-isocya- 
nat in 24 ml Dioxan wird innerhalb von 40 Minuten bei 
20 bis 30°C eine Losung von 3,93 g (0,03 Mol) iithylamino- 
essigsaxireathylester (hergestellt gemaB Annalen der Ohemie 

205) in 46 ml Dioxan gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 10 Stunden bei Raumtemperatur stehengelaseen, woraxif 
das Losungsmittel iinter vermindertem Druck bei einer Bad- 
temperatur von 40°C abdestilliert wird. Das erhaltene 
gelbe Ol kristallisiert vollstandig nacb 3 Tagen. Die Kri- 
stallmasse wird mit 5 ml Ligroin 4O-€O®0 verrieben, abge- 
nutscht und mit einer geringen Idgroinmenge (40-60°0) 
gewaschen. Der Kristallkuchen wird in 60 ml siedendem 
Ligroin 40-60**0 gelSsI;, mit Aktivkohle filtriert und auf 
0°C gekvihlt. Die Kristallmasse wird abgenutscht und unter 
vermindertem Druck getrocknet, wobei 5,5 g N-(l-Adamantyl)- 
N'-athyl-N'-(carbatlioxymethyl)-haxnstoff vom Schmelzpunkt 
71 bis 72,5°0 erhalten werden. Die durch Verseifung ge- 
bildete entsprechende freie Saure hat einen Zersetzungs- 
punkt von 15^°0. 

Beispiel 9 

Auf die in den Beispielen 5 und 6 beschriebene Weise, ^e- 
doch unter Verwendung einer aquivalenten Menge Glycin- 
methylesterhydrochlorid Tind Glycinoctylesterhydrochlorid 
als Ausgangsmaterial werden die folgenden Produkte erhal- 
ten: 

N-(1 -Adamantyl) -N ' -( carbome thoxymethyl) -hamstof f , 
Schmelzpunkt 196-198 0, 

N-(1 -Adamantyl ) -N •-( carbooctyloxymethyl) -hamstof f , 
Schmelzpunkt 70-72°C. 

Beispiel 10 

Auf die in Beispiel 8 beschriebene Weise, jedoch unter 
Verwendung einer aquivalenten Menge dee entsprechenden 
Aminosaureesters werden die nachstehend genazmten Produkte 
erhalten. Die freien Sauren w rden in den angeg ben n 
Fallen duroh iibliche Verseifung der entsprechenden Ester 
beispielswelse axif dl in B ispiel 7 b sohrieben W ise 
erhalten* 
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Aminosaureester 
Glycinbutylester 

Al aninathylester 



fi-Aminopropi onsaure- 
Hthyleeter 



Produkt 

K- ( 1 -Adaman tyl ) -N ' - ( c art obut oxy- 
methyl)-hamstoff , 
Schmelzpunkt 1 50 , 5-1 31 , 5 0 

N- (i -Adamantyl ) -N • -/T-carbathoxy- 
athyl( -.127-harnstof 7 , 
Schmelzpunkt 155-157^0, 
Zersetzimgspunkt der Saure 173- 
i76°0 

N-(1 -Adamantyl )-N ' -( carbathoxy- 
athyD-harnstoff , _ 
Schmelzpunkt 121-122°0 



B-Methylaminopropionsaure- N-Cl-AdaraantyD-N' -(carbathoxy- 
athylester athyl)-N»-raethylharnstof f , 

Schmelzpunkt ^-47°0, ^ 
Zersetztmgsp. der Saure i 58-161 0 



Sarco sin-athyle star 



4— Aminobu 1 1 e r s aure— 
athyl ester 



N-(1 -Adamantyl)-N • -( carbathoxy- 
me thyl ) -N » -me thylharnstof f , 
Schmelzpunkt 93-95 0 

N- ( i -Ad amantyl) -N » -( 5-c arb athoxy- 
propyl)-harnstoff , Schmelzpunkt 
125-128 0, Zersetzungsptmkt 
der Saure 165-165^0 



Beispiel 11 

Zu einer auf 40°C erhitzten Lostmg von 6,2 g (0,04-11 Mol) 
1 -Amino adamant an in 75 ml absolutem Dioxan wird unter 
Riihren tropfenweise innerhalb von 10 Minuten eine Losung 
von 5,3 G (0,0411 Mol) Oarbathoxyraethylisocyanat (Beil- 
etein ft, 565) in 25 ml absolutem Dioxan gegeben. Die Reak- 
tionstemperatur steigt auf 50°0, Das Reaktionagemisch 
wLvd. ohne Erhitzen weitere 2 Stunden geriihrt und dann 
24- Stunden bei Raumtcmperatur stehengelassen. Die Kristall- 
macse wird dejin abgenutscht, mit Dioxan gewaschen und un- 
ter yemindertem Druck getrocknet. Nach Umkristallisation 
aus 16 ml Dioxan werden 7i^ E TT-(1-Adam8ntyl)-H'-(carb- 
athox3rmethyl)-hamstoff vom Schmelzpunkt 154— 156°C erhalten. 

Beispiel 12 

Zu einer L?'^rung von 27,8 g (0,2?2 Mol) I so cyan at ace tyl- 
chlorid (J.Orc.Chem. , ^0, 1158 (1^65)) in 120 ml absolutem 
/•thf?r vn rd tropf enwei ne unter Riihron innerhalb fiiner Stunde 
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eine Losung von 28,0 g (0,252 Mol) Diathylenglykolmono- 
methylather in 80 ml absolutem Ather gegeben. Die Reak- 
tionstemperatur wird bei 20 bis 22°C gehalten. Die Losung 
wird weitere 3 Stunden geriihrt, worauf der iither abde- 
stilliert und der Riicketand unter hohem Vrkuum fraktioniert 
vrlrd, Bei einem Siedepunkt von 121 bis 122^0/0,01 mm wer- 
den 28 g ?,6-Dioxa-heptyl-isocyanatacetat erhalten 
(Formel: OCN-OH2-COOCH2-CH2-O-OH2-CH2-OCHJ) . 

Eine Losung von 17,85 g (0,118 Mol) l-Aminoadamsntan, 
das bei 40°0 in 210 ml absolutem Dioxan celost worden ist, 
wird tropfenweise innerhalb von 90 Minutcn zu einer Lo-rmg 
von 24 g ?,6-Dioxa-hert3'l-isocyanatacet9t in 100 ml abro- 
lutem Dioxan gegeben. Die Reaktionstemperc.tur v/ird h<?± 
18 bis 22°0 cehalten. Die Reaktionsloeunc wird weitere 
6 Stunden ereriihrt und dann 2M- Stundon stehengelasren. Wpch 
ISntfemunr des Losungsmittels durch De.stillation \inter 
vermindertcm Druck wird.oin grelbee Ol erhalten, das nach 
AbViihlung auf Raumtemperatur erstarrt, Der feste Rfickstond 
vTird in 11? ml ciedendem Toluol gelost und mit Aktivkohi.e 
filtriert. Zum heiBen Filtrat werden ?20 ml Cyolohexan 
pesioben. Dns Gemisch '.vird cekiihlt r.n'^. die Fallung ebge- ■ 
nutscht. Nach dem Trocknen unter vernindcrtem Druch v.'orden 
3R g N-(1-Adaraantyl)-N'-(3,6-dioxa-heptoxycarbon:.'lmethyl)- 
hamstoff vom Schmelzpunkt 82 bis B4°G erhalten, 

Beispiel 1^ 

A. Der in Beispiel 12 beschriebone Versuch \rird mit einer 
a^uivalenten Menge des ent.9prechenden Glykolathers wdeder- 
holt, trobei 5,6,9,12-Tetraoxa-tridecanyl-irocyrnatncotat 
(Siedepunkt 148-155°C/0,005 mm) erhrlten wird", das dann 
mit l-Aminoadamantan uragesetzt v.'ird, v/ohci nlP lindprod^ivt 
rT-.( 1 -Adamsnt-l ) -n • - ( 3 , 5 , 9 , 1 2-t etraoxa-tri d ecanyloxj^- 
carbonylmethyD-hrxmstoff vom Schmelzpunkt 4R-50"g erhal- 
ten wird. Strukt\jrformel: 



.MH-C0-ArH-CH2-C00-(CU^CH20)^-CTTj 
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B. In der o^leichen Weise v/ird bei Verwendung einer aquiva- 
lonten fvtenge 2-Diinethylojninoathanol als Ausgangsmaterial 
bei dem in Beispiel 12 beschriebenen Versuch das entspre- 
chende 2-Diinethylaminoathyl-isocyana"bacetathydrochlorid 
(Zersetznng£3punkt 55-59^G) erhalten^ das dann mit 1-Amino- 
adamantan timgesetzt wird, wobei als Endprodtikt N-(1-Ada]nan- 
tyl) -N * -2"dime thylaminoa thoxycarbonyl-methyl) -harnstof f 
vom Schmelzpimkt -101-102^0 erhalten wird. 

Beispiel 14 

A. Zti einer Losung von 2,58 g (0,02 Mol) Oarbathoxymethyl- 
isocyanat in 16 ml absolutem Cyclohexan wird tropfenweise 
unter Riihren innerhalb von 50 Minuten eine Losung von 3t3g 
(0|02 Mol) l-(Methylamino) -adamant an in 28 ml absolutem 
Cyclohexan gegeben. Die Temperatur des Reaktionsgemisohes 
ivird auf 32^0 erhoht. Das G-emisch wird em RuckfluB erhitzt 
und vrLedoT auf Raumtemperatur gekuhlt. Die erhaltene weiBe 
Kristallmas£3e wird abgenutscht* WTaoh Umkristallisation 

cus 20 ml Cyclohexan werden 4,6 g N-(1-Adamantyl)-N-methyl- 
lI»-(oarbathoxymethyl)-harnstoff vom Schmelzpunkt 106-107^0 
erhalten. Die entsprechende Saure hat einen Zersetzungs- 
punkt von 130^0. 

B. Diirch TJmsetzung aquivalenter Mengen von Oarbathoxy- 
TH^thyl-isocyanat mit 1-(i\thylamino)-adamantan in der in * 
Abschnitt A beschriebenen Weise wird W-(1-Adamantyl)-N- 
athyl-lT'-(carbathoxy-methyl)-harnstoff vom iSchmelzptxnkt 

76-78^0 erhalten. Die entsprechende Saure hat einen Zer- 
netzxuKfrnpunkt von 155^C« 

Beispiel 15 

A. Zu oinnr Losung von 7>15 g ^0,05 Mol) Garbonyl-alanin- 
'Jthyl'^rter (hergentellt gemaB Annalen der Ohemie, 575 % 
217) in 35 ml absolutem Cyclohexan wird bei Raumtemperatur 
unter RiMhren innerhalb von IS Minuten eine Lo sting von 8,9 g 
(0,05 Mol) l-(itthylamino) -adamant an in 30 ml absolutem 
Cyclohexan gegeben. Moch 3-stiindigem Riihren wird die triibe 
Losunp; filtriert und dann unter vormindertem Druck bei 
einor Badtemperntur von 50^C eingeengt^ Mach TImkristallisa- 
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tion des Ruckstandes aus 35 ml Ligroin 60-90°C v/erden 
13,0 g N-(1-Adamantyl)-N-athyl-N'-./a-(athoxycarbonyl)- 
athyl7-harnstoff der folgenden JStrukturformel erhalten: 



-CO-NH-CH-COOCoHc 



Dieser Ester hat einen Schmelzpunkt von 76 bis 78^0, 

Die entsprechende Saiare (hergestellt durch Verseifung d'es 

Esters) hat einen Zersetzungspunkt von 105^0. 

B, Auf die in Abschnitt A beschriebene Weise vTird N-(1- 
Adamantyl ) -N-me thyl-N • ( athoxyc arb onyl ) -a thyl7-ham- 
stoff durch Umsetzung von l-CMethylamino) -adamant an mit 
dem Carbonyl-alanin-athylester erhalten* Dieses Produkt 
hat einen Schmelzpunkt von 103 bis 105^0. Die entsprechen- 
de Saure (hergestellt durch Verseifung des Esters) hat 
einen Zersetzungspunkt von 114^0. 

Beispiel 16 

Zu einer Losung von 4 g (0,04 Mol) Phosgen in 25 ml absclu- 
tem Toluol wird tropfenweise unter Riihren bei Raumtempera- 
tur eine Losimg von 6 g (0,0355 Mol) 1-(Athylamino)-adainan- 
tan in 15 ml Toluol gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
2 Stunden geriihrt und dann weitere 10 Stunden stehence- 
lassen. Die aus l-(Athylamino) -adamant anhydrochlorid be- 
stehende weiBe Fallung wird abfiltriert und die klare L6- 
sxxng vuiter vermindertem Druck zvir Trockene eingedampf t. 
Nach Zusatz von 50 ml absolutem Ather zura Riickstand wird 
die tr'ibe L6s\ing filtriert und emeut zur Trockene einge- 
dampf t, wobei 5,3 g N-(1-Adamantyl)-N-athyl-carbamyl- 
chlorid vom Schmclzpiinkt 96-101^0 erhalten werden. 

A\if die vorstehend beschriebene V/eise, jedoch \inter Ver- 
wendxing einer aquivalenten Menge 1-(Methylamino)-adamantnn 
an Stelle von 1-(Athylamino)-adamantan wird N-(1-Adaman- 
tyl)-N-methyl-carbamylchlorid vom Schmelzpunkt 102-105^0 
erhalten* 

Zu einer Losung von 5f15 g (0,015 Mol) N-(1-Adamantyl)-N- 
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athyl-cr.rbarr.ylchlorid in 10 ml absoliitem Toluol v.drd 
tropf enweise innerhalb von 30 Minuten unter Rn.h^en bei 
HaumtemperBtitr eine Losung; von 3»R C (0,0525 -^-ol) Sarcosin- 
atbylester in 50 ml absolutem Toluol pe^Ceben* Las Heak- 
tions^emisob wird auf 4-5^0 erhitzt tmd ^ Stunden bei die- 
sev TemperatTiir f=jehalten. Nach Abkiihlunc: wird das ausge- 
fallte S^rcosinathylesterhydrochlorid abfiltriert und 
das klare Filtrat unter vermindertem Druck eingeengrt* Das 
rls Hiickstand verbleibende 01 erstarrt bei AbkiihlunK. Die 
erhnltene ICri stallmasse wird in 2 ml Lijjroin 30-45^0 bus- 
pondiert, abprenutscht und aus 10 ml Ligroin 30-45^0 urakri- 
ptallisiert, T'ach Trocknung unter vermindertem Druck v/er- 
den 2 c N-(1-Adamantyl)-N-athyl-TT* -(carbathoxymethyD-N*^ 
nethyl-h-xrnntof f vom Sclimelzpunkt 60 bis 62^0 erhalten* 
Durcb VerFeifunp dieses Erterr^ v/ird die ents]:Tecbende freie 
Saure vom Schmelzpunkt 120-121^0 erhalten. 

Beisriel 17 

A. Durch Um55etzunc von JT-(1-Adamantyl)-N-Rthyl-oarbamyl- 
chlorid nit Glycinathyl ester auf die in "Beinpiel 16 be- 
rcb-»\iebene V/ei!==e v.drd 1T-(1 -Adamantyl)-N-athyl--TI' -(carb- 
r?.tho>:ynetbyl )-harnstof f erhalten* 

T?. Durch TTTHsetzunp von T^K1-(Adrmantyl)-F-methylcarbamyl- 
chlorid nit Snrcosinathylester auf die in Beispiel 16 be- 
r^''^-^ieb^ne "/elne v.drd N-(1-Adamantyl)-T.T-methyl-lT'-(carb- 
'^thoxyTrpthyl)-N' -methyl '^^arn.c'toff vom. 3chmelzpunkt 58-4-0^0 
erhalton. Die durch Versei fame; dieses Este-^s her^-estellte 
'=»Ti tppr'^chende Sauro f?chmilzt bei 121-123*^0, 

Beis^i<^l 18 

Zu einer Lo^uppt vcn 15 (t (0^151 Hoi) l^hos^en in 7^ ttiI 
nbpolu+:e^ Tol^Tol vrfrd tropf onweice unter Hilhren bei 20^0 
eine Tr^-unr- von 14,6 g (0,125 ^-ol) Sprcosinathylester in 

ml absnlutf*m Toluol -^ep-eben* Dos ReaktionsF^emisch v/ird 
^ .>t^ind'=^n fre-'ihrt. V/rhrend r\-ierer Zeit verschwindet die 
weiBe Fl-llunf= . Die Losunc: v/ird untor vei-*mindertem Dinjck 
auf dan hrib' Vol^jmen einreon»;^t und nbf^clr^'ihlt . ^*)<'^r: aus*^'*"- 
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fallte Sarcosinathylesterhydrochlorid wird abfiltriert. 
Das klare Piltrat wird unter vermindertem Dmzck vollstan- 
dig eineedompft und der ttiickstand iinter Vakiiura fraktio- 
niert, Eine Hauptfralction von 12,9 6 wird bei 12^-129°C/ 
12 mm orhalten imd einer zweiten Fraktionierung lantorwor- 
fen, wobei 10,1 g einer farblosen Plusslskeit vom Siede- 
punkt 125-128°C/12 mm erhalten worden, die als W-(Oarbrth- 
0X7meth7l)-N-methyl-carbamylcblorid identif iziort Vvdrd. 

Zu einer Losung von 8,76 g (0,058 I>To1) 1-/jriincad£?.mnntan 
in 35 ml absolutem Toluol wird unter Riihren innerhalb 
von 20 Minuten eine Losung von 4,51 g (0,023 Mol) IT-(Carb- 
athoxyraethyD-N-methylcarbamylchlorid in 15 nl absolutem 
Toluol gegeben. Die Temperatur wird v/ahrend des Zusatzes 
bei 20 C gehalten. Nech weiterem 3-st^'nd3.c:em Riihren bei 
Raumtemperatur vrtrd das ausgefnllte 1 -Amino adamant anhydro- 
chlorid abfiltriert. Das iiberschiissige 1 -Amino adamant an 
in der Toluollosung wird durch mehrmalige libctralction nit 
je 40 ml 1n-Essigsavire entfernt. Nach Troclcnung iiber 
Netriumsulf at wird die Losung unter vermindertem Druck 
eingeengt. Der bei AbkuhlTing erptarrende Rti.ckstand ^vi^d 
aus 7 ml Cyclohexan umkristallisiert, wobei 3,8 g N-(1- 
Adamantyl ) -N • -( carbathoxyme thyl ) -N ' -me thylhams tof f vom 
Schmelzpunkt 93-94°C erhalten wird, 

Beispiel 1<^ 

A. In 25 g 1-Dodecylalkohol, der auf 30°C erwarrat ist, 
werden 5»5 g Salzsaure eingefuhrt. Zura Gemisch werden 
1,4 g (0,0052 Mol) N-(1-Adamantyl)-T^'-(corboxyathyl)- 
hamstoff gegeben. Das Gemisch wird ? Stunden geriihrt und 
48, Sttinden stehengelassen. Der iiberschiissige Alkohol wird 
unter hohem Vakuum abdestilliert. Der Riickstand kristal- 
lisiert aus 70 ml Ligroin 40-60*^0, wobei 1,7 g N-(1- 

Adamantyl)-N'-(dodecyloxycarbonylathyl)-harnstoff vom 
Schmelzpunkt 72-74°C erhalten werden. 

B. In der gleichen Weise werden die folgcnden Verbindunnren 
durch Vcresterung der entsprechenden Hnrnstof fvcrbindunc^ 
mit einem entsprechend n Alkohol herprepte] It : 
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1T-(1-Adamantyl)-N • -(carbomethoxy-methyl)-harnstof f , 
Schmelzpunkt 196-198°0, 

N-(1-Adaittantyl)-N • -(car'bathox7-inethyl)-ham.stof f , 
Schmelzpxxnkt 15^156*^0, 

N-( 1 -Adamantyl ) -N • - ( carboi sopropoxy-methyl) -hams toff , 
Schmelzpunkt '150-152°0, 

1 -Adamantyl ) -N ' - ( c arbop entoxy-me thyl ) -harns to f f , 
Schmelzpunkt 123-123°0, 

-Adamantyl) ' -/5-carbathoxy-pentyl( -1^-hamstof f , 
Schmelzpunkt 77-79°C!| 

-Adamantyl)-1T • -/T0-carbathoxy-decyl(-1^-hamstof f , 
Schmelzpunkt 86,5-88,5°0. 

BeisDiel 20 

28 g (0,111 Mol) N-(1-Adamantyl)-N' — (carboxymethyl)- 
harnstoff warden in kleinen Portionen unter Riihren zu 
110 g (0,926 Mol) Thionylchlorid gegeben. Nach erfolstem 
Zusatz wird das Reaktionsgemisch langsam innerhalb 1 Stunde 
auf 40^0 erwarmt und 1 Stunde bei dieser Temperatur gehal- 
ten. Nach dieser Zeit hat die Entwicklung von Salzsaure 
und Sohwefeldioxyd aufgehort. Dae Uberechussige Thionyl- 
chlorid wird unter vermindertem Druok abdestilliert. Zur 
Entf emung von etwaigem restlichem Thionylchlorid werden 
60 ml Toluol zugesetzt und emeut abdestilliert. Die ver- 
bleibende Kristallmasse wird in 80 ml absolutem Benzol 
suspendiert und abgenutsoht. Nach der Trocknung werden 
29,3 g N-( 1 -Adamantyl) -N'-(ohlor carbonyl-methyl )-ham- 
stoff erhalten, der einen Zersetztmgspunkt von 169 his 
175*^0 hat. 

In der gleichon Weise wird N-(1 -Adamantyl) -N' -(a-chlor- 
carbonyl-athyl)-hamstoff , der einen Zersetzungspurikt von 
109 bis 111°C hat, duroh Umsetzung von N- (1 -Adamantyl )- 
N'-(a-carboxyathyl)-hamstoff mit Thionylchlorid erhalten. 

Zu ^,45 g (0,05 Mol) 2-Dimethylaminoathanol werden unter 
RUhren 2,71 g (0,01 Mol) N-(1-Adamantyl)-N«-(chlorcarbonyl- 
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methyl) -harnstoff gegeben. Dae Gemisch wird 4 Stvinden bei 
einer Badtemperatur von 50^0 geriihrt xind dann gekiihlt und 
mit 50 ml Wasser verdiinnt. Die Fallung wird abgenutscht, 
mit Wasser gewaschen Tind iinter vermindertem Druck getrock- 
net. Nach Umkri stall! sat ion aue 50 ml Diisopropylather 
werden^-f 1 -Adamantyl ) -N • -(dimethylaminoathoxy--carbonyl- 
methyl)-hamstoff vom Schmelzpunkt 101-102^0 erhalten. 

In der gleichen Weise werden die folgenden Produkte durch 
Umsetzung der entsprechenden Chlorcarbonylhamstof f e mit 
den entsprechenden Alkoholen hergestellt: 

N-(1 -Adamantyl)-N • -^(--dimethylaminoathoxy-carbonyl)- 
athyl7-hamsto£f , Schmelzpunkt 131-133^0, 

N- ( 1 -Ad amantyl ) -N ' -me thyl-pip eridyloxy ( -4) ) -c arb ony 1 - 
methyl7-hamstofr, Schmelzptmkt 121-1 25^0 ^ 
N-.( 1 -Adamantyl ) -N • -^-( 3,6,9,1 2-tetraoxatridecanyloxy- 
carbonyl)-athyl7-hamstoff , Schmelzpunkt 52-54^0. 

Beispiel 21 

0,05 g Natriummetall werden in 50 ml 2-Dimethylainino- 
athanol gelost. Zur Losung werden unter Riihren 5 g (0,0188 
Mo 1 ) ( 1 -Ad amantyl ) -N • - ( c arb ome thoxy-me thyl ) -ham s to f f 
gegeben. Das Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt, worauf das uberschiiesige 2-Dime thyl amino athanol 
unter vermindertem Druck abdestilliert wird. Das als Ruck- 
stand verbleibende c^lbe Ol wird mit 50 ml Ligroin 30-45^0 
verdiinnt, woraxif Kristallisation stattfindet* Die Pallung 
wird abgenutscht \ind aus Diisopropylather umkristallisiert , 
wobei 2,5- g N-(1-Adamantyl)-N' -dimethylamino-athoxy- 
carbonyl-methyl)-hamstoff vom Schmelzpunkt 101-102^0 
erhalten warden. Das entsprechende Hydro chlorid wird durch 
Behandlung dieses Produkts mit gasformiger Salzsaure in 
Ather erhalten. Es hat einen Zersetztingspunkt von 150-154^0. 

Beispiel 22 

In 50 ml Benzylalkohol wird 1 g gasformige Salzsaure g - 
lost. Zur Losung w rden 2,66 g (0,01 Mol) N- (1 -Ad amantyl ) - 
N*-(carbomethoxy-methyl)-hamstof f gegeben. Das G misch 
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vrtvd 2 Tage stehengelassen, worauf der literscliiiesige 
Benzylalkohol unter vermindertem Druck "bei eizxer Badtempe- 
ratur von maximal 100°C abdestilliert wird. Der Riickstand 
'.vird mit 10 ml Toluol verdiinnt lond 5 Stunden stehenge- 
lassen. Die Fallting v/ird abgenutscht und aus 6 ml Toluol 
umkristallisiert. Hach der Trocknung unter vermindertem 
Dnick werden 2,^2 g N-(1-Adamantyl)-N' -(carbobenzyloxy- 
TnethyD-harnstof f vom Schmelzpunkt 152-'15^**<3 erhalten* 

Bel/ v:iederhol\ing des vorstehond beschriebenen Versuclis 
mit- einer aquivalenten Menee n-Propylalkohol an Stelle 
von Benzylalkohol -wird N-(1-Adamantyl)-TT*-(carbopropox7- 
-!ethyl)-hamstoff vom Schmelzpunkt 155-135°C erhalten. 
^.^it einer aquivalenten Menfre 1-Dodecylalkohol wird N-(1- 
AdP-mantyl) -IT • -( carbododecyloxy-meth;5''l) -hametof f vom 
Schmelzpunkt 86-88°C erhalten. 

In der prleichen V/eise wird N-(1-AdaTnantyl)-lT«-(isopentoxy- 
c8rbonyl-athyl)-ha3?nstoff durch Umsetzung von 
Adamantyl)-TT'-(carbathoxy-athyl)-hamstoff mit Isopentyl- 
rlkohol horp-ertellt. Schmelzpunkt 100-102°C. 

BeisTjiel 23 

Zu einer Lommg von 5,04 g (0,02 Mol) N-(1-Adpjnantyl)-N'- 
(carboxymeth3'-l) -hams toff in 55 ml Isopropylalkohol wird 
eine T.o.^un^ von 2,46 g (0,0205 Mol) 5 -Dime thy 1 amino -n- 
propylchlorid in 5 ml Isopropylalkohol gegeben. Das Reak- 
tn onPC<^r.isch v/ird 10 Stunden an RiickfluB erhitzt. Tach 
-^iesor Zeit v.'ird das Losunpsmittel abdestilliert, wobei 
zum SchliiB unter vermindertem Druck gearbeitet wird. Der 
Ri'icVstand v/ird durch Ziisatz von 100 ml Chloroform, 100 ml 
W=ir.rer und 2 N atrium carbonpt grelost. Die Chloroform- 
f='cbioht v/ir-d abgetrennt, mit 50 ml Wasser extrahiert und 
v.her Natriu^nr'Of at getrocknet. Die Losung 7/ird dann einge- 
enfrt und d<=;r Riickstand mit SO ml Li groin 50-45°0 verdi5nnt. 
Nnch mnhrr.tiinrlisem Stehen wird die Fallung abgenutscht und 
auR 600 ml I.iPToin 60-90°C umkristallisiert. ITach OTocknunf? 
unter vermindertem Druck werden 1,7 G H-(l-Adpmantyl)- 
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N'-Cdimethylaminopropoxy-carbonyl-methyD-harnrtoff vom 
Schinelzpxmkt 11 5-1 15 c erhalten. 

In der gleichen Weise wird N-Cl-AdaitiantyD-N'-ZTO-Cdimethyl- 
aminopropoxy-cnrbon3^1)-decyl(-l27-hcLPnctoff vom Schr^elz- 
pnnkt 87-89°C durch Umsetzunc von rT-(1 -AdanantjrD-N • - 
ZTO-crrbo:jry-decylC-l27-hai>nstoff mit ?-]3imethylGminc-n- 
propylchlopid hergestellt. 

Bei spiel 24 

7ai einor Lorunc von 4,? e (0,039 Mol) Carbnthoicyisoc-DnPt 
(.T.Org.Chem., ^, /^306 (1965)) in 20 ml absolutem Dioxan 
v;ird tropfomYeise bei 20°C unter Ri^hren eine Lopunp- von 
5,9 g (0,059 Mol) 1-Aminoadamantan in 63 ml absolutem 
Dioxen gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 6 Stamdcn boi 
Raumtemperntur geriihrt und dann abgenutecht. Das Filtrat 
wird untor vermindertem Druck eingeengt. Der Ri'ckctand 
v/ird aue I5 ml absolutem iithanol umk-intallisiert. Hierbcj 
werden 5,8 g N-Cl-Adamantyl)-N'-carbathoxy-hamstof f vom 
Schmelzpunkt l42-14'l-°0 erhalten. 

BeisDiel 2^ 

Nach dem in Bei spiel 8 beschrieberen Verfahren werdon n;it 
einer nquivalenten Menge des entsprechonden Amino.-nure- 
esters die nachstohend genannten Pro'=!ukto erhalten. Die 
froien Sauren werden in den angegcbenen F-.llen durch iib- 
liche Verneifung des enteprechenden Estc.-r boisnielr-wei se 
auf die in Bei spiel 7 beschriebcne Weiee erhalten. 

Aminosatireester Produkt 

??hy?este?^°°^^^^^'^^'''"^' l^-C-'-AdamantyD-N • -(cr^rbrth- 
irnyiester oxyr>eth;a)-N'-'^ro-ylhprnrtoff 

Schinelzp.66-680C;' ' 
Zercetzungsp.d.Saure 151°C 

I sopropylamino e g si g- N-( 1 -Ad am nnt yl • -C c - rh t hoxv 

saureethylester ^ethyl)-N .-iLpropylha^ns^!;??^ 

Schnielzp.95-960C; 

Zersetzungsp.d .enure 112°0 

''..^•-!?"5yl'*"»i'ioe.qsig- N-Cl-Adnnnntvl _(carb"tho:«^ 

naureothyle.'.tor mothyl)-N' -butyl horn^?off:^ 

Schmolzp. 8O-BIOC; 

1 0 9 8 1 9 / 2 0 bT*"""'-"-'-'""" 
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n-Bu t yl. nmino e s s i CTsnur e - N- ( 1 -Adamanty 1 ) -N ' - ( c arb clthoxy- 
rthylester methyl ) -N ' -n-butylharnstoff, 

Schmelzpunkt 81-82 0; 

Zersetzungsp.d.Saxire 121-122 0 

n-Pentylrminoessigcfiure- TT-(1-Adainantyl)-F« -(carbathoxy- 
fi-bhylester ^ methyl)-N'-pentyl-hamstoff , 

Siedepunkt Q3-QS°0/11 mm Schmelzpunkt 6^-66 0, 

Zersetzungsp.d.Sllure 79-82"0 

n-Octyl8minoeR55igsaure- N-Cl-Adamantyl)-N • -(carbathoxy- 
athylester, „ methyl)-N' -octyl-harnstoff , 

Siedepvuikt S9-90°0/0,15 mm Siedepunkt 1 26-1 30°0/0 , 06 mm 

(01) 

Bei spiel 26 

Auf die in Boispiel 1^-A beschriebene Weise, Jedoch uiiter 
Ver'.7endung aquivalenter Mengen Oarbathoxymethylisocyanat 
und des ent.oprechonden Allcyl amino adamant ans worden die 
nachstehend genannten Produkte hergestellt. Die freien 
Satiren werden in den angegebenen Fallen durch iibliche Ver- 
seifnng dec entcprechenden Esters erhalten. 

Alkyl amino ad o mant an Produkt 

1-(n-Propylamino)-adaman- N-(1-Adamantyl)-N-propyl-lT ' - 
tan, Siedep.1 30-1 5200/11 mm (carbathoxymethyD-harnstof f , 

Schmelzp. 100-1 05 0; 

Zersetzvmgsp.d.Saure 92 0 

1 -( I sopropylami no ) - N- ( 1 -Adamantyl ) -N-i sopropyl- 

adamantan, Siedepunkt N'-(carbathoxymethyl)-harnstoff 
115-118*^0/11 mm Schmelzpunkt 79-80°0 

1 -( sek . -Butylamino)- N-(1 -Adamantyl) -N-sek . -butyl- 

adsmantan, Siedepunkt N' -(oarbathoxymethyl)5harn- 

131-154°0/11 mm stoff, Schmelzp. 84-8 5 0 

1 _(n-Butylamino )-adamantan, N-Cl -Adamantyl) -N-butyl-N • - 
Siedenunkt 140-146"0/11 mm (carbathoxymethyl)-hamstof f , 

Schmelzp. 94-95°0; ^ 
Zersetztmgsp.d.Saure 89-90 0. 



1 -(n-Octylsmino )-adomantan, TT-(1 -Adamantyl) -N-octyl-N ' - 
Siedeptmkt 1 50-1 31 0/0 , 06mm (oarbathoxymethyl)-harnstof f , 

Schmelzpunkt 65-66°0 

1-(n-Dodecylamino)-adnmantan, N-(1 -Adamantyl) -N-dodeoyl- 
Siedepunkt 152-154^0/ N« -(ca^bathoxymethyl)-harn- 

0,035 mm stoff, Schmelzp. 62-63 0 
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Beispiel 27 

A, Durch Umsetzung von N-(1-Adain8ntyl)-N-raethyl-car'bnjnyl- 
chlorid mit n-Propylaminoessigsmireathylester b7,w. seto- 
TJutylaminoessigfiaureathyleater auf die in Beispiel 16 be- 
schriebene V/eise werden die folgenden Prodiikte erhalten: 

N-(1 -Adamajityl) -N-athyl-N • -( carbathoxymethyl) -N • -propyl- 
harnstoff (Ol, Siedepunkt 169^0/0,08 mm), 
N-(1 -Adamantyl)-N-athyl-N • -( carbathoxymethyl) -N • -( sek. - • 
butyl) -hamstoff (01, Siedepunlct 169-170^0/0,1 mm). 

B, Durch Umsetzung von N-(1-Adamantyl)-N-(n-propyl)-carb- 
amylchlorid mit n-Pentylrminoessigsaureathylester bzw. 
n-Octylaminoessi5saxireathylester auf die in Beispiel 16 
becchriebene V/eise '.verden die folcenden Produkte herge- 
stellt: 

N- ( 1 -Ad am an ty 1 ) -N- ( n-p rop y 1 ) -W • - ( c arb a t hoxymfi thy 1 ) -N • - 
(n-pentyl)-harnstoff (Ol, Siedepunkt 180-181^0/0,04 mm), 
N- ( 1 -Ad aman ty 1 ) -N- ( n-p ropyl ) -N • - ( c arb a thoxym e thy 1 ) -N • - 
(n-octyl)-harnstoff (Ol, Siedepunkt 204-207^0/0,04- mm). 

0. Durch Umsetzung von N-(1-Adamantyl)-N-(n-octylcc8rbamyl- 
chlorid mit Sarcosinathylecter auf die in Beispiel 16 be- 
schriebene Weise wird N-(1-Adaraantyl)-N-(n-octyl)-N'- 
(carbathoxymethyl)-N • -methylhamstof f (Ol , Siedepunkt 
19/j_195<^C/0,07 mm) erhalten. 

Beispiel 28 

Auf die in Beispiel 18 (Abs.2) berschriebene V/eise, Jedoch 
unter Verwendung aquivalenter Mengen N-(Carbathoxymethyl)- 
N-methyl-carbamylchlorid und jeweils 1-n-Propylamino- 
adamantan und 1-n-Butylaminoadamantan werden die folgenden 
Produkte hergestellt: 

N- ( 1 -Ad aman ty 1 ) -N- ( n-p ropyl ) -N ' - ( c arb at hoxyme thy 1 ) -N • - 
methyl-harnstoff (Ol, Siedep. 161 -163^0/0,1 mm, 
N- ( 1 -Ad amantyl ) -N- ( n-bu tyl ) -N • - ( c arb a tho xyme thyl ) -W • - 
methyl-harnstoff (Ol, Siedep. 171-172^0/0,06 mm). 
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Bel spiel 29 

A. Zu 71,3 e (0^565 Mol) Natidumhydrogensiilf i t, f^as in 
13f? ml V/asf=3er gelost ist, werden inno.rhalb von 30 Mimiten 
bed 20 bic MO^G 56,5 e (0,75 Mol) einer ^O'^ir^on Forra- 
nldchydlnsung- gegreben. Zum Genisch v/erden innerhalb von 
30 ninnton bei 50 bin 60^0 65,5 G /jj^v^? ^'^l) Pentylamin 
rre^eben. Das Reaktionsfyemipch vrlvd/ weitere halbe Stunde 
bei 55 bir 60^0 gerfihrt, woroiaf obne Erhitr.en innerhalb 
von 30 T'linuten eine Losunc" von 5^ c ("^^09 Mol) Natrinm- 
cyanid in 500 ml Wasser zugenetzt T/ird. Das Reaktionf^'re- 
misch v/ird dann auf 70^0 -erhitst imd bei dieser Tempera tur 
1 Stiinde gernhrt. Die obere (orgranische) Schicht wird ab- 
fretrennt und die Wasser schicht zweimal mit je 50 ml Jither 
extrahiert. Die organinchen Teile ^verden vereinigt, mit 
Natriumcsrbonat getrooknet und destilliert. Nach Entfer- 
mmp: des ivthers werden 58 g Pentylaminoacetonitril vom 
:;>jpdcmmkt 93-94-^0/14 mm erhalten. 

3, Zu 25,5 p (0,2 Hoi) des oben genannten Pentylamino- 
acetonitril s werden 100 ml konzentrierte Salzsaure gese- 
ben. Das Realctionsgemisch wird 3 Stunden bei 80 bis 90^0 
^^ertihrt. Fach 12-stiindigem Stehen bei Raximtemperatur TTird 
das v/ei'^e Pf^llnnprprodukt abp^nutFcht und untor vern:in- 
derten ^^ir^.ick fetrocknet. Hierbei v/erden 57 » 5 G Pentyl- 
ani noe'=^ro.frs:'^urehydrochlorid vom Schmelzpunkt 208-212^0 
erbalten* 

C. Zii ?no ril absolntem 7- th^'^lalkohol v/erden 37,5 £ (0,206 
?'^ol) Pentylaminoessirrraureh^'-drochlorid r-ep-eben. In dps 
:?'^nV+;n onsrremisch v/erden tinter Ruhren innerhalb 1 Sttmd e 
51 c rPi=5formi[:e Salzsaure einpefvhrt, ^vp.hrond rekfihlt wird 
^Tach ?-strmdi3om Riihren bei 70^0 wird der i- thylalkohol 
iintor vermindorten Druck bei einer '3adt'=^nperatur von 
50*^0 entfemt, der Riickstand r.it 100 nl ges-ttip;ter Talium- 
rarbonv t]omnc behandelt rmd der Ester dredmnl mit j;e 
1on ^1 7 ther r>xtrohiert. Die Athers<?hichtpn -verdon ver- 
ear)i^':t. Dor .sthr»r wj.rd nbdestilliert unr^ der j<'lcVr--t-?>nd 
fr-'^ktT oni'^r-h, Tlierbei werd'^n 17»3 iZ Pen tylaminoepsip sjiur^- 
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athylPRtoT- von Siedepunkt 95-9fi°C/11 w.m Hp: erhalten. 

Beisr>iel ^0 

An£ die in Bci npi3l 29 boschriebone Weir.e, v;obei .ler'ooh 
zn Bepinn cine r.ruivnlente Uc^nrn einer enteprochenden 
A]]r::^Trminr (R^^Bl^^, wbrin mehr alt? S O-Atome enthMlt> 
cn Utclle dcs Pontylaiains vorv/eirJrt 'vird, v.-^r'^ien dis i-iriin 
Vcrfnliron A nu vrrrverK^Gndcn '^iThn]7r'^c1 -enden Alwi-nino- 
cnsifr.Tanronthylonter or^rltnn. Boispielnvej co v/^rd ale 
Endprof'Tilrt OctylaminoessigsPurGath^arTtcr vcm .^iodepunv-t; 
8Q-90 C/0,15 TOP erhnltcn, wenn "Ref^nn n-Oct;'l?^inin vcr- 
'.VGndet vdrd. 

Beisriel 51 

'^?»2 c (0,09 T-Tol) 1 -BromadDmcntan werrJon mit 1^,4R p 
CO, 084 T^ol) Dj -relr.-bTitjrlhcrnct^ff r-: -cht. Ui- boidcn 
rjubrtanzon vror'len fein rroTr.Phlon un'3 in eincn 100 ml-Glre- 
holben e-egebon, dcr mit einem Frf iTtioniernuf prt?. vcrrchen 
ist. Drc Cromipch \7iT«d innerhr.lb 1 Fittmde mif ?45°C erhitzt, 
wobei 8 (t oiner F3" ssigrlrei t abdof?tillif'rcn . 7)iere FT v-c-i p._ 
yoit V'i>yi olo rok.-BtityliFocy-not identify -^ier-H, Zum 
rtand '.vcrdori nflch Abkiihlune 200 ml VIcrreT iind 10 ml kon- 
znntrn erte Salzraure cecebon. Drs Gomif5ch v.'ir^ ? ntxindcn 
reriihrt imd mit Aktivkohle filtriort. D-. f klaro Piltr-t 
v.drd mit ?0 ml konzpntrierter Nrtrinmhyciroxydlr miner -Ikp- 
liBoh romooht, Pt eusgefallte 5l vn.rfi mxt loo ml J th-r 
nboretrcnnt tind dio V/r.cnerschioht dr^imnl mit ^> f^O ml 
Atberi extrrhdert. Dd e veroinicton OT^-anirohon Schich-f-cn 
rer'^cn i5ber Nrtri umrnlf at cetrookn^t \xn^ oincrenct. T>.:rch 
Prnktionienmg doe Kuckrtcndcr wird r.ln J rodnirt 1-(rok.- 
Bnt:'lrpino)-pcloinnntan vom Siedop-ankt 1 51-1 3/4."o/l1 mm ev- 
h niton ( rtvrn <^ ^7 g) , 

BoirpiQl 32 

A. Zu 200 g (1,52 Mol) 1-Aminonrtemnntan in GOO ml Toluol 
werdon innerhnib von 4S Mimiten boi 40-45°0 100 g (0,615^011 
Octrno;-]chlorid in 50 ml Toliiol progobon. 1)?:? Ronktions- 
roninoh v/ird vrcxt.o.ve 2 Sttmdcn boi der glci nhen Tomperattir 
geriihrt, d-'nn -uf 90 bi c 95°C orhitzt und weitcrc 2 Wtundon 
boi di errer Tomperatiir cox^'ihrt. Noch der Abldihlung \n rd dnB 
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nnrj-r. f-llte 1-:-.mi.no-l?rn?intonhy<irochlorid r-bfi hriort. Dnfi 
li'il-fcrr.t v/irrl mit ^On nl 2n-Sr.lz nSnre oxtr-^^i /--t-, im nooh 
vorhondonon 1 -Amino ad ^nnntr.n ku entfernen. Di^ Tolnol- 
ro'^tcht, '/d-pri nntrr vermindortora T)ruck bir zn oine- 'n.-mre-n- 
tvi? von RO^'O Pinnroenrrt. i)or kristallinf=' H.'V.lcr.-bnnd vtrd e.-.X3 
250 ml Lirroin 60-c>o°0 Mmkristallisiert . Hierboi v/ordon 
1?5»7 g l-Oct-^noylnrinondnmantnn vom rJchmolzpunkt <=^7-69 
er>i°lten. 

B. 7.n pjnor Sur.non-ion von ^t-2,5 f? (1,110 FiitMAim- 
r..luminiumh:'Trid in r^^O ml Dif3thylenp:lyTrolrUmebh7l'-+-ho- 
-Grdo>i b?ii' Rr'.umt-mr-rpfcnr 1?5 E (0,,56 Mol) 1-Ootnnoyl- 
.-n,,inon'='':'mrnt:''n i-rob-n. Dae Heaktionc-er.ipoh vdrd 6 Shimden 
b-i 7n-R0^r! i^n^i ^nnn 2 BUmden bei 10.';-11o''r' '■:'^.v^\hrt. M^oh 
dor :-bk'"blunrr v/ird '^fs P-?.lctionRf-:«misch mit '■^00 ml Dioxnn 
vcrdHnnt. Kin Gonisob von ?00 ml Dioxan nnd 90 ml '.Yasrser 
-ri-c^ drnn tropf-nweise nnfcor Ktihlime; mit ein-m "^i r^bad no 
rnn:nr:etzt, '^aB rlie Temperatur ^»-0°0 nicbt (ibernchreitel;. 
Die rchv'iprip- "u n'-hrcnde RonirtionsmaFre vrird mit A-2 ml 
^onr^entriert^r W?triumhydroxydlosuns \ind 150 g Ko.liiim- 
carbonat behandelt, ?0 Minuten Reriihrt xmd dnnn f-iltriert. 
Dot wiltftrviiclien wird nit 100 ml Dioxan rrewaschen. Die 
vereinicton t-'iltrate wor'len mit Kaliumcarbonnt fretroclcnet 
un-1 unter vormindor t-m Druck einpcengt. Dnrch T-'ralttionie- 
nmc dOB Ii.".ckstande?5 werden 114 fs 1-('0ct:rlPm1no)-adomantan 
vom'siedepunkt 1 "iJO-l ^1 ^0/0 , 06 mm als Pro'liii-b Thai ten. 

Beispiel 33 

Zur Kerrbftllunn; des beim Verfahren B zn vorvrondendon Alkyl- 
nninoad-menbnna, in dem mehr als 5 0-Abomo enth--lt, 
W.nn dafj in T^oi spiel 6?. bor.chriebone Varfahi-m nnr'-^v/andt 
•verdon, v/nboi r.vi Rof^lnn eine aouivrlnnte Lienfro einen ent- 
rprocbonden Alkanoylchlorids verwondet wird. 

Bcianiel 34 

Dan boi d m in '^oiapiel 27 bo.nchriebonen Vovr.uc.h vorvmn- 
Opt... ir-(l-A'l')mMnbyl)-IT-propylcarbamylchl orid (fJchmolzptmkfc 
fiO-r^a^C) unrl dan bei dem in Fioinpiel 27-0 borohri obr^nen 
V-r-.':uoh vor-//nn !'rte N-d-AdmnanbyD-N-octyl -carbprnyl ob lorid 
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konnvn r.uf die in H'^iuptol 16 borohri obone /oice hnvfrp- 
rtollt wcrrlen, 'vobri. jodoch oine onnivnlonhp Monn-e N- 
rropylnminopdampntan hz-n. h-'^ct3AnTninondpmnnbr.n zu flep-i nn 
ver'/^ondet v/ird. 
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Pr •t ont on PT* "K i c h e 
i. M-(-1-A'if""RTTb7l)-hrrnctoffo der FotttigI 

1 IT 

-/prin nnd Rg .io-.^ed Is f'lr V/anserctof f atome odcr Alkyl- 
,,r.r.t« nit 1 b3s 1? O-Atomon Rtehen, Alk ein Alkylenrest 
ndt 1 hiP 10 O-Atomen ist imd fur ein Wosserstoff- 
atom, pinen Alkylreet mit 1 bis 12 O-Atomen, einen Di- 
(ni rr'riG-ll<-5'l)-an'ino-ndedrigallc; Irest, Bcnzj'lrest, 
4-CN-Meti'yl)-pireridylrest oder einen AlTcoxyalkylrent 
der Formcl -R. _(o-R")jj-0-R' • ' Etcht, in dor R', R" tmd 
R'»' .iev;.i3r fiir einen Mcthylro-t odor J'thj'lrert Ftehcn 
nnd n ednc prnze 7.2hl von O bi- ? ist, mit dor I^pBcabe, 
dafii in ITllen, in denen einer der Rerte R^ Oder Rg ein 
Alk:-?rcrt mit mehr als 5 0-Atomon ist, dcr andere Ront 
fidn^Wesrerstoffatom odor ein niedcrer .Ui— iront, AlTc 
ein i'lrthylenreGt imd R^ ein niederer Allc;,-lrert ist, und 
die ti^-rrpeutijsch r«.Tctiven, ein bard schon 'Jtinkntoff otom 
entholtenden pytrpcpdditionr.ce.lze ''Jiecer r_(i.Adrmantyl)- 
hamptoff e. 

2. N-C1-Ad "nPnt;fl)-N' -(Ktho:-ycnrbon2'-lmeth3'-l)-TT' -mpth3'l- 
harnf^toff . 

3 . N- ( 1 -Ad rmantyl ) -N-n e thj'l-'^ ' - C r. thoxj^o n rbonyl. -me th:rl ) - 
ham r toff. 

4. N-(1 -Adaraant-1 )-IT • -(athoxyc^irbonylmethyl) -hnrnstof f . 

5 . N- ( 1 -Ad nmrntyl ) -N ' - ( d odecyloxycarb onylm ethyl ) -harn s to f f . 

6 . N-( 1 -Ad ningntyl ) ->T • -( ? , 6 , 9 , 1 2-t etrc> o::-.tri'=' eo Pnyl oxy- 
cirbonyT-nethyl) .harnrtof f • 

7. - N-(1-Adr«!nan-hyl)-N*-(benzylo:cycorbonylniethyl )-harnstoff . 

8. N-(1 -Adamantyl) ' -(dime thylnminoathoxy-carbonylme tbyl) - 
ham?='tof f . 
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9 ♦ N- ( 1 -A 'I arac ntyl ) -N • * -athoxycarbonylprop^l ( -127- 
hamstoff • 

10. N-( 1 -Ad amantyl ) -TT-me thyl-N ' -( athoxyc arbonyl -methyl ) ' - 
methylharnstof f • 

11. N- ( 1 -Ad ainanty 1 ) -N * - ( c arboxyme thy 1 ) -ham s t o f f • 

1 2 . N-( 1 -Ad ainanty 1 ) -TT • - ( athoxycarbonyl ) -ha vn s t o f f . 

15» Antivirusmittel, enthaltend eine Yerbindunp der Fennel 

I Oder II nnd einen pharmazeutisch imbed enklichfin Trafrc^r, 

1^. Vorfahren zur Herstellung von N-(1-Adrinantyl)-bornstof f en 
der Pormeln 



worin und Jewells fur WaRPerstof f etome oder Alley! - 
reRto mit 1 bis 12 O-Atomen stehen, Alk oin Alkylenreft 
mit 1 bis 10 G-Atomen i st und R;;^ fiir ein Wareerptof f- 
Pton, einen Alkylrest mit 1 bis 12 O-Atomen , einen Di- 
(nied ri galkyl ) -amino -ni edrigalky Ire st , B enzy 1 r o s t , 
^-(N-Methyl)-piperidylrest oder einen Alkoyyalk^'^lreRt 
der Formel -R»-(0-R")^-0-R' • • steht, in der R\ R" und 
R''* jev/eils f^r einen Wethylroat odor iithylroFt atehen 
und n eine franze Znhl von O hip ^ irt, nit der T''af?frnbe, 
dafl in Fallen, in denen einer der Reste R^ oder R^ ein 
Alkyl7-est mit mehr als 5 C-Atomen i.rt, dor nndere ""iost 
ein Wnn.qorstof f atom odor ein nieder^r Alk^'-lr^ort , Alk 
ein I^pthyl^nreet und R^ ein niederer Alkylrost ist, 
Txnd ihrer ein basisches H-hd rkntof f ntom enthaltender 
thernpeuti rrnh aktiver Sriuroaddi tionrsalze , dadurob r*e- 
kennzoi ohn'^t , c\r^H nor» 

a> Onrbptbn::;^ri. ^ocyanat mit l-Amnnondmnpptnn in oinom 
v/arr?>T*f Toi.or! f^rfrnni rchftn I ^^unr^mi t1-ol umnotr.t odor 

A"* Verl«in'''nn *''*n d'^r '^orme] ^^^-N-^t^rrO ^ oi^.^r V(^rbin- 
dnnp: der l**orTnel TTT^l^^-Alk-COOH-^, in oin*^^ reei •^i^'^te^n 




I 



II 
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Lnaunp;fnii1;tfil iimretzt oder 
B) Verbind\in-^n der Formel K-?^"?" mi t einor VerT-i nrinnfr 




der Formel OCN-Alk-OOOR ^ , in der Tcein V/asrerfjlrof f- 
atom dnt, in «ineni vmsserf reien orcn.nischen Tjor^ungr- 
mittel oder 

C) Verbindiir-ren dor Formel ^^"l"^^^"*" eiJ^er VRr>)in- 

dung der I^ormol UNRg-Alk-GOOR^ , in der R^ kein VIixor,ev- 
stoffatom ist, in einen v/asserfreien or'tanischen Ijo- 
sxincsmittel umsetzt oder 

D) Verbindimcen der Formel ^^p?^ mit einer Verbindung 

der Formel OIOO-NRg-Alk-COORj, in der kein Wasser- 
ctoffatom ist, in einem wasserfreien orr^nnischen Lo- 
cuncnmittel lunsotzt oder in Fallon, in denon im 
Endpro'lukt ein Wanserstof f atom ist, die Ester des 12nd- 
produkts nach iiblichen Verfahren herstellt oder in 
Fallen, in denen R^ im Endprodukt kein V/r.nrerr.tof f- 
rtom iBt, die entnpfechenden freien Smiraidurch i'b- 
liche Hydro lyse her.^tellt odor die aidverbinduneen , 
die ein bacisohes Stickstoff atom enthalten, ciurch Um- 
sotzune mi* entnprechenden Sauren in therapeuticch 
aktive Soureadditionssalze umwandelt. 

15. Verf-'ihron zur Herstellung von N-(1-Adamantyl)-H'-(ath- 
oxycnrbonylraethyl)-IT'-mcthyl-harnstoff , dadurch c-^kenn- 
znichnet, daB man 1 -Amino adamant an mit N-(carbathoxy- 
methyl)-IT-methyl-carbomylchlorid umsetzt. 

16. Vorfnhren zior Herotellunc von N-(1-Adamantyl)-N-raothyl- 
N'-(:'itho7:ycarbonyl-m'=;thyl)-hamstoff , dadurch n-ekenn- 
zoiohnet, daB man Carbathoxymothylisocyanat mit 1-(Methyl. 
amino )-adamantan umsetzt. 

17. Verfahren zur HorotellTing von N-(1-Adaraantyl)-N'-(ath- 
oxycarbonylmethyl)-harnr3toff , dadixrch gekennzeichnet, daB 
man 1-Adaraantylisocyanat mit dem GlycinKthylestor umaotzt. 
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18. Vorf^hron zxir Ho^-tellunn; von W-(1-Adnm7j»tyl)-N«- 

('^odoc7loxycprbonylTnethyl)-h?.r*n^tof f , dr-^nrch creVenn- 
zoichnet, daf? mm ^ie entcpr^ohende frr^i'^ Saure mit 
l-Dodecylalkohol vorestcrt. 



12-tetracotl:rj.decanyl02:ycr'rbon3'l-Tnethyl)-h5*.rri^-h^ dr- 
durch gekonnzeichnet, daB mp.n ? ^ 6,^,1 P-Tetro ox? -trl - 
dccrnyl-iDocyrnato.cotat mit 1 -Amino armament an umi^otzt'. 

.?0, Verfphren zwv H'^rfrtellune: von TT-(1-Ad^mantyl)-M' -(bonz^j^l- 
o-jcycarbonylmcthyl )-hRrnslTof f , dadnrch r:ekenn"pichnet, dr»B 
man Henzylalkohol mit tT-(1-Adamantyl)-H"' -(cnrbom'^thox;'--. 
nethyl)-hamntof f umsotst. 

21, Vorfahren zuv Horr>tellimG von N-(1-Adamantyl)-N»-(di- 
mothyleminor;thoxycarbon3rlmethyl)-hp-rn5?toff , dadurch co- 
kennzeichnct, dafl man DimethylaininoH.thylir.ocy^natacetrt- 
hydrochlorid mit 1 -Amino adamant an iimsetst, 

22. Verfahren zur Ilerfstellnng von N-(1-Adamantyl)-N" - 
athoxycarbonylpropylC-l^-hamstoff , dadnrch ^okennzeich- 
net, daB man 1-Adamantylisocyanat mit dem 4-Aminobuttor- 
saure'o.thylester lunsotzt. 

23* Verfahren zur HerstellunE von N-(1-Adamantyl)-N-methyl- 
N * - ( n thoxyc a rb ony 1-m ethyl ) -N ' -m e thy 1 -ham c t o f f , d adurc h 
n:ekennzeichnet^ dafl man N-(1-Adamantyl)-N-meth3rl-carb- 
amylchlorid mit dem Saroosinpthylestcr umsetzt. 

2^. Verfahren zur Herctellunc von N-(1-AdamGntyl)-IT' -(carb- 
oxymcthyl)-hprnctof f , dadnrch gekennzeichnet , daB man 
1-Adamantylifiocyanat mit Aminoerpipfsaure umnntzt. 

25. Verfahren zxir Herstellunc von N-(1-Adamantyl)-N« -(ath- 
oxycarbonyl)-hamntof f , dadurch gekennzcichnot , daB man 
Oarbathoxyiaocyanat mit 1 -Amino adamantan umeetzt. 
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